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RESUMEN

Se hace una revisi6n bibliogréafica de los neurolépticos y neurotransmisores que actuan en las funciones animicas del ser huma-
no. Se anotan sus caracteristicas principales y su clasificacién, asi como su accién farmacoldgica y las peculiaridades de esta
accién, de la que se estudian en especial la de las tres principales substancias de este grupo: la dopamina, la noradrenalina y la sero-
tonina.

Se describe el mecanismo de accién de cada una de ellas, asi como de sus antag6nicos y los productos que las inactivan.

Se ha observado que los lugares estereoespecificos de unién para algunos neurotransmisores, pueden ser ocupados por los
neurolépticos, por lo que algunos autores han comenzado a usar el término’‘receptor neuroléptico’’, los que pueden actuar como ver-
daderos antagonistas compositivos de las neurosecreciones que, a su vez, pueden adoptar una conducta agonista o no.

Los neurolépticos actian como antagonistas alfa-adrenérgicos.

SUMMARY

A bibliographical review is made on neuroleptics and neurotransmitters which effect the animical functions of human beings.
Note is taken os their main characteristics, as well as of their pharmacological action and classification, also of their peculiarities.
Three main substances of the group are specially studied: dopamine, noradrenaline and serotonine.

The action mechanism of each is described, as well as their antagonists (contraries) and the substances which inactivate
them.

It has been observed that sterereoespecific places of union in the case of some neurotransmitters may be taken by neurolep-
tics. For this reason some authors are beginning to coin the expression ‘‘neuroleptic receptor’’. Such substances are able to functicn
as real antagonistic compunds of neurosecretions, which, at their turn, may or not adopt an antagonistic behavior. Neuroleptics
function as alpha-adrenergical antagonist.

INTRODUCCION

LAS funciones animicas del ser humano tie-
ne como substrato anatomofisioldgico al
sistema nervioso central. En 1937 los trabajos
de W. Pape originaron el término ‘‘sistema lim-
bico”, que se relaciond directamente con las

*Tesis para obtener el titulo de Anestesiologia.

funciones animicas.! Los limites del “sistema
limbico” varfan segun los autores; Alvyn y Jarry
incluyen dentro de este sistema a: lingula, tien-
da del hipocampo, hipocampo, amigdala, area
septal, bulbo y tubérculo olfatorio, habénula,
nucleos interpedunculares, mesencétfalo limbi-
co y haces de fibras interconectoras; excluye

**Departamento de Anestesiologla del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México, D.F.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

224

hipdétalamo, cuerpos mamilares y la corteza gra-
nular frontal. Sin embargo, esos érganos inter-
actuan intensamente con el “sistema limbico”
(figura 1).
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Las funciones animicas del ‘“‘sistema lim-
bico” pueden ser explicadas por la existencia
de substancias endégenas denominadas neu-
rotransmisores.2 Sobresalen por su importan-
cia bioquimica los siguientes: acetilcolina, no-
radrenalina dopamina, serotonina (50 H_ tripta-
mina), histamina, a&cido gamma-amino-butirico,
nucleétidos ciclicos y endomorfinas.2 3 De es-
tos neurotransmisores depende la conducta del
ser humano; su distribucién en el sistema ner-
vioso central no es homogénea, de esta hetero-
geneidad también dependen las caracteristicas
de la conducta de individuos normales y aun de
patologias animicas.% 5 18

El médico anestesiélogo dispone de re-
cursos farmacolédgicos que interactian con los
neurotransmisores, por lo que deben conside-
rarse farmacos psicotrépicos.! ©

En este trabajo se hace una revision biblio-
grafica para investigar larelaciéon que tienen es-
tas secreciones con los neurolépticos o tran-
quilizantes mayores que en la clasificaciéon de
las drogas psicotrépicas, corresponden a los
psicolépticos.

Caracteristicas. Estos medicamentos se
usaron por primera vez en clinica humana en
1952, Deniker, Harl y Delay, consideran que s6-
lo pueden catalogarse dentro de este grupo a
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los productos que tengan las caracteristicas si-
guientes:’

1. Potente accion sedante central, sin in-
duccién de suefno, pero con un considerable
efecto potencializador de las caracteristicas
hipnéticas de otros medicamentos.

2. Reduccion de la agitaciéon psicomotora,
de la curiosidad y de la agresién en animales.

3. Capacidad de resolver de manera eficaz
algunos trastornos psicéticos.

4. Accion fundamental en las estructuras
subcorticales con inhibicién difusa de la subs-
tanciareticular.

5. Entre los efectos secundarios, manifes-
taciones diencefalicas y de un sindrome extra-
piramidal.

Clasificacion. Desde el punto de vista qui-
mico las drogas neurolépticas mas conocidas
se pueden clasificar en tres grupos:6: 8

a) Alcaloides de la rawolfia

b) Benzoquinoleinas

a) Dimetilpropilfenotiacinas

b) Piperacinopropilfenotiacinas

| Reserpina

Terrafenancina
Cloropromacina
Proclorpenacina

¢) Otras fenotiacinas Mepicaina
ch) Tioxantenos Clorpotixeno
d) Azafenotiacinas Protipendil
Il Butirofenonas | Haloperidol

Dehidrobenzoperidol

En la actualidad los neurolépticos con ma-
yores aplicaciones clinicas en anestesiologia,
psiquiatria y neurologia, pertenecen al grupo
de las butirofenonas, cuyo precursor fue el ha-
loperidol (R-1625) sintetizado por Janss en
1958;Y esta droga pronto fue desechada por sus
efectos secundarios (extrapiramidalismo gra-
ve).

ACCION FARMACOLOGICA

Los efectos de la cloropromacina y otros
medicamentos semejantes se denominan ‘‘sin-
drome neuroléptico”; incluyendo disminucion
de la actividad motora y de emotividad, asi co-
mo indiferencia a estimulos externos. En gran-
des dosis cesa la actividad motora espontanea
y aparece rigidez y catalepsia.

En el ser humano produce disminucién de
la habilidad para efectuar tareas que requiere
en coordinacién motora; como pruebas de pre-
cisién con menor efecto en las pruebas pura-
mente intelectuales.

Una prueba clasica para diferenciar entre
un neuroléptico y un sedante hipnético, es la
reaccion paradigmatica. En esta prueba los ani-
males son entrenados para reaccionar a una se-
fal (por lo general un zumbido) a fin de evitar
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una descarga eléctrica subsecuente al descen-
der de una plataforma o presionar una palanca;
el sedante hipnotico suprime tanto la reaccion
condicionada, como la no condicionada.

Los neurolépticos suprimen la reaccion
condicionada sin bloquear la no condicionada.'

Lo anterior es importante, ya que varios
médicos consideran que evitar la reaccién con-
dicionada paradigmatica es semejante a los
sintomas neurdticos, en especial los estados
de fobia del ser humano. Por lo mismo, los neu-
rolépticos tienen aplicacién clinica exclusiva-
mente en psicéticos y no en neuréticos.3 14 El
mismo Jansen sintetizé después un neurolépti-
co nuevo al cual denomind droperidol o dehi-
drobenzoperidol, resumiendo en este compues-
to las caracteristicas deseables de los neuro-
Iépticos y logré incrementar su potenciay tiem-

po de accién y al mismo tiempo disminuir los.

efectos indeseables (extrapiramidalismo).'0 27

La aplicacion de este medicamento en
anestesiologia se debe al profesor J. de Castro
(1958) y Mundeller, en la neuroloeptoanalgesia
tipo 1l a base de dehidrobenzoperidol y un anal-
gés'ﬁo central denominado citrato de fenta-
nyl.

Se ha observado que la actividad neurolép-
ticade las fenotiacinas es referida como unare-
duccioén de la actividad de catecolaminas cen-
trales. Las terminaciones intrarreticulares adre-
nérgicas del sistema reticular ascendente son
deprimidas y hay liberacién cortical disminuida
de acetilcolina. En contraste con barbituricos,
el despertar se efecttia por estimulaciéon senso-
rial, pero no por estimulacién eléctrica directa
de la formacién reticular. Los barbituricos retar-
dan el despertar utilizando cualquier técnica.
Esto sugiere que la cloropromacina bloquea la
habilidad de las entradas sensoriales para acti-
var el sistema reticular por via colateral a la for-
macion reticular, pero igual que los barbituri-
cos no deprimen su reticulo.'

Mas recientemente, la tendencia ha sido
atribuir potencia neuroléptica a la capacidad de
esas drogas para bloquear especificamente re-
ceptores de otras aminas en general. La rela-
cion de la actividad bloqueadora de los recepto-
res de dopamina y noradrenalina se pueden
comprobar especificamente mediante pruebas
de conducta. Las butirofenonas y la piperazina
tienen mayor especificidad por los receptores
dopaminérgicos que otras fenotiacinas. Un
nuevo grupo de neurolépticos, las difenilbutila-
minas, tienen especificidad completa para los
receptores dopaminicos. Otros investigadores
creen ademas que la eficacia antipsicética de
los neurolépticos depende sélo de la capacidad
para bloquear los receptores dopaminicos. Esta
hipotesis explica por qué los nuevos neurolép-
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ticos son especificos de los receptores dopa-
minicos y se deducen como antipsicéticos es-
pecificos y bien pueden desplazar la menor es-
pecificidad de la fenotiacina asi como la cloro-
promacina.18, 20,23

CARACTERISTICAS DE ACCION

Consideramos que para lograr una com-
prensién clara de la interacciéon entre los neuro-
Iépticos y neurotransmisores, es necesario
describir brevemente los aspectos basicos que,
conforme con la literatura internacional, influ-
yen en las funciones animicas. Por esta razon,
describiremos las caracteristicas de los neuro-
transmisores que interesan en nuestra revision.

Dopamina. Fue postulada como un impor-
tante neurotransmisor por Blaschko en 1959.
Esta substancia es un precursor de la noradre-
nalina.12.23

El metabolismo de la dopamina esta inti-
mamente relacionado con la noradrenalina. La
neurona dopanérgica sintetiza dopamina a
partir de la tirosina por accién de la enzima tiro-
sina hidroxilasa y carece de la enzima dopami-
na beta oxidasa que cataliza el paso de la dopa-
mina a noradrenalina. La dopamina sintetizada
en la mitocondria se deposita en vesiculas si-
tuadas en el axdén terminal presinaptico; cuan-
do un impulso llega, ladopamina se libera al es-
pacio sinaptico y ocupa los receptores dopa-
nérgicos situados en la membrana de la neuro-
na postsinaptica? (figura 2).

Sinapsis Dopaminergico

TIROSINA

oc- metiitirosina|— — - — —“39-'1"“

DOPAC

- [ entetaming
. 7| benzetropina
oq'nyédde — —
_ ba
[Maeonbutirato |~
MT —?—) HVA

3 |v~ ~ | tronildpromina
. lsocorboxacida

; MAO -
1 T~
ropolone
Figura 2.

La liberacion de la dopamina es semejante
ala de la noradrenalina; la anfetamina es un po-
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tente liberador de dopamina, el acido gamma-
amino-butirico y la guanetidina la disminuyen;
la reserpina produce liberacién de dopamina y
noradrenalina, dejandola libre por la accién de
enzimas catabodlicas y el resultado final es la
disminucién de estas aminas centrales.3

A pesar de la semejanza estructural entre
la dopamina y la noradrenalina, existe gran es-
pecificidad en sus acciones; cada una tiene sus
receptores especificos. Los receptores dopa-
nérgicos se encuentran principalmente en la
periferia, en los vasos renales y mesentéricos
produciendo vasodilatacién. La dopamina no es
antagonizada por los bloqueadores alfa y beta
adrenérgicos; sin embargo, el bloqueador espe-
cifico de la dopamina es el haloperidol.14. 23

Existe un contraste entre los efectos de la
actividad dopanérgica y adrenérgica a nivel
central, que indica especificidad de receptores
para estas dos drogas. La apomorfina es un im-
portante estimulante dopanérgico que duplica
la potencia de la dopamina. En otras palabras,
la apomorfina es capaz de aumentar la sensibi-
lidad de los receptores dopanérgicos centrales
‘mediante el aumento de la duracién del efecto
dopanérgico.!

La dopamina se inactiva de la misma ma-
nera que la noradrenalina, por degradacion en-
zimatica, por consumo y por difusion. El consu-
mo de dopamina es mas importante que el de la
noradrenalina y es inhibido por la anfetamina y
la benzotropina, pero no por antidepresores tri-
ciclicos.?

Una droga bloqueadora a nivel de recepto-
res dopanérgicos postsinapticos es el halope-
ridol, que por un mecanismo de retroalimenta-
cion produce en la neurona presinaptica au-
mento del contenido de dopamina.'® En con-
traste, un estimulante dopanérgico ocupando
los receptores para la dopamina, disminuye el
contenido de dopamina a nivel presinaptico
(apomorfina, anfetamina).’

Se conocen tres vias dopanérgicas:

1. Substancia nigra en cerebro medio que
se extiende a cuerpo estriado y a amigdala.
Responsabilizandose de la modulacién del con-
trol motor extrapiramidal y quizas también de la
agresion.

2. Se origina del tegmentum del cerebro
medio y sigue al través del nucleo de acumbens
del area central y tubérculo olfatorio.

3. Es una via corta, se origina en el nucleo
arcuato del hipétalamo e inerva la regién infun-
dibular del hipotalamo.1

La agresién es un mecanismo complejo
que involucra muchas regiones cerebrales y a
ella contribuyen muchos neurotransmisores,
uno de los cuales es la dopamina. La exagerada
estimulaciéon dopanérgica, en especial en ani-
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males con sindrome de deprivacién narcoética,
facilita el mecanismo de agresion. Otro efecto
que ocurre con los receptores dopanérgicos
que son estimulados, es la conducta estereoti-
padaen un patrén a actos repetitivos.

La actividad locomotora en estos patrones
estereotipados, esta disminuida de manera im-
portante y existe tendencia a la somnolencia
con liberacion de dopamina. Lo anterior requie-
re un cuerpo estriado intacio y presumiblemen-
te relacionado con receptores dopanérgicos
inervados.

Noradrenalina. En 1931 Cannon informé la
liberacién de una substancia semejante a la no-*
radrenalina durante la estimulacion simpatica,
la estructura de esta substancia se establecié
en 1976 cuando Von Euler la identific6 como
noradrenalina. La sintesis de la alfa metil parati-
rosina (depletor especifico de la noradrenalina)
en 1965 por Spector, permitié entender la fun-
cion de la noradrenalina (figura 3).
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. La sintesis de la noradrenalina es una se-
cuencia de tres reacciones: se inicia con el aci-
do alfa tirosina, que es transformada por una
enzima (tirosina hidroxilasa) en dehidroxifeniia-
lanina (dopa); la tirosina hidroxilasa es inhibida
por la alfa metilparatirosina. Cuando la tirosina
hidroxilasa es inhibida, el contenido de nora-
drenalina en el cerebro disminuye debido a la
imposibilidad de abastecerlo por sintesis de la
misma.24

Esto es referido clinicamente como depre-
sién. La tirosina hidroxilasa puede ser inhibida
por mecanismos de retroalimentacion con algu-
nos productos finales de la via de la noradrena-
lina o competencia de la tirosina hidroxilasa;
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esto previene la sintesis excesiva de noradrena-
lina.13,24

La segunda etapa de la sintesis es la con-
version de dopa a dopamina; la dopamina es un
importante neurotransmisor. Esta reaccién es
regulada por la enzima aromatica aminoacido
descarboxilasa.

La tercera es la oxidacién de dopamina a
noradrenalina; la enzima para esta reaccion se
localiza en la membrana de las vesiculas que al-
macenan noradrenalina en cuerpos sinapticos,
algunas drogas, como la 63, inhiben esta via.

Dos enzimas son capaces de destruir la no-
radrenalina, la monoaminooxidasa que esta en
las membranas mitocondriales y es una enzima
no especifica que metaboliza varios neurotrans-
misores (los inhibidores de 1a mono amino oxi-
dasa, tranilcipromina e isocarboxida, ha sido
usados como antidepresores) y la enzima cate-
col o metil transferasa. Esta se encuentra en las
células nerviosas alrededor de la mielina y pue-
de ser inhibida por el tropolone.13. 23

Se cree que la liberacion de la noradrenali-
na esta afectada por los iones de calcio que
acompahan la llegada del potencial de accion.

La liberacion de la noradrenalina almace-
nada es facilitada por la anfetamina. La guane-
tidina tiene efecto opuesto, bloqueando la libe-
racién aun en presencia del potencial de ac-
cion. El almacenamiento de la noradrenalina en
las vesiculas es impedido por la reserpina, pues
disminuye las reservas de la noradrenalina.'# 15

Cuando ésta se libera, en la sinapsis actua
en receptores de la membrana postsinaptica.
Los receptores adrenérgicos en el sistema ner-
vioso simpatico pertenecen a tres grupos: alfa,
beta uno y beta dos. Esta divisiéon se basa en la
diferente susceptibilidad a las drogas bloquea-
doras o estimulantes.

La noradrenalina, como las demas aminas
centrales, interactta con otros neurotransmiso-
res; se conoce su antagonismo a nivel del siste-
ma nervioso auténomo con la acetilcolina.: 4

Se conoce la accién en el sistema nervio-
s0 central en el hipotalamo, el sistema limbico
y la corteza cerebral, que es un complicado me-
canismo responsable del estado animico de
una persona. La falta de esta amina se conoce
clinicamente como depresién.

La actividad de la mono-amino-oxidasa im-
plica disminucion de noradrenalina por degra-
dacién, de manera que la inhibicién de esta en-
zima permite el aumento de la concentracién
de noradrenalina y consecuentemente un esta-
do animico satisfactorio. Al referirnos a la do-
pamina, expresamos que la anfetamina era ca-
paz de estimular su liberacién; respecto a la no-
radrenalina, la anfetamina tiene la misma ac-
cioén, permitiendo un estado animico sin depre-
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sién pero inducido farmacolégicamente. La re-
serpina se considera un neuroléptico modera-
do; estimula la liberacidon de noradrenalina y
propicia la disminucion de ésta. En pacientes
expuestos crénicamente a la reserpina se ob-
servan datos animicos que varian de la tranqui-
lidad a la franca depresién, que son explicados
por ladisminucion de aminas centrales.26
Serotonina. Se aislé en 1953. Cuatro afios
después Brodie y Shore la identificaron en el
sistema nervioso central; la sintesis de 5 hidro-
xi-triptamina tiene dos etapas a partir del acido
hidroxi-tripofano. El triptofano es convertido
por la triptofano 5 hidroxilasa a 5 hidroxi-tripto-
fano. La paraclorofenilalanina es un inhibidor
selectivo de la enzima triptofano 5 hidroxilasa,
de manera que esta substancia es capaz de
causar disminucion de serotonina. La segunda
etapa de la sintesis de serotonina es la descar-
boxilacién de 5 hidroxi-triptofano para conver-
tirse en serotonina (5 hidroxi-triptamina) por la
enzima llamada acido amino-descarboxilasa
que es la misma enzima que convierte la dopa
en dopamina, la inhibicion de esta enzima dis-
minuye la serotoninay ladopaminal!® (figura 4).
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La serotonina es una substancia semejan-
te a la noradrenalina y dopamina y es metaboli-

.zada por la mono-amino-oxidasa. Los inhibido-

res de la mono-amino-oxidasa protegen a esta
substancia y permite el aumento de su concen-
tracion en el sistema nervioso central. Ademas
del camino oxidativo producido por la mono-
amino-oxidasa existen dos enzimas comunes
capaces de degradar la serotonina, la aldehido
y la alcohol-deshidroxilasa.18

La serotonina se localiza en la terminacién
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nerviosa presinaptica dentro de las vesiculas;
la estimulaciéon de una neurona serotonérgica
produce su liberacion al espacio sinaptico y
ocupa moléculas estereoespecificas localiza-
das en la membrana postsinaptica, llamada re-
ceptores serotoninérgicos.

Los receptores serotoninérgicos se en-
cuentran a nivel periférico y en el cerebro, en la
periferia en el masculo liso. Se han encontrado
dos clases de receptores (M y B) que son dife-
rentes respecto al tipo de bloqueadores. En el
sistema nervioso central también existen dos
clases de receptores serotonérgicos: los E, que
modulan el potencial excitatorio postinaptico y
son bloqueados por la dietilamina del acido li-
sérgico. El otro tipo de receptores centrales
modulan el potencial inhibitorio postsinaptico
Y no son blo%ueados por la dietilamina del aci-
do lisérgico.19.26

La liberacién de la serotonina es inactiva-
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da de manera semejante a la noradrenalina y
dopamina mediante tres vias: degradacion, con-
sumo y difusiéon. El consumo de la serotonina
es inhibido por algunas substancias que inhi-
ben el consumo de la noradrenalina.

Recientemente se ha observado que los lu-
gares estereoespecificos (receptores) de unién
para algunos neurotransmisores (dopamina, no-
radrenalina y serotonina) pueden ser ocupados
por los neurolépticos. Algunos autores han
empezado a emplear el término ‘‘receptor neu-
roléptico”, cuando cualquiera de estos tres tipos
de receptores son ocupados por estas drogas.

Por otra parte se refiere que los neurolépti-
cos pueden actuar como verdaderos antagonis-
tas competitivos de las neurosecreciones an-
tes mencionadas las cuales, a su vez, pueden
adoptar una conducta agonista o0 no agonista.

Los neurolépticos se comportan como
antagonistas alfa-adrenérgicos.
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